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Rak zotqdka, pomimo obserwowanego
w catym swiecie, r6wniez w Polsce male-
jqcego trendu w zapadalnosci, nalezy
do najcz~sciej wyst~pujqcych nowotwor6w
ztosliwych. Aktualnie w Polsce notuje si~
ponad 5500 nowych zachorowan rocznie.
Polski consensus w sprawie raka zotqdka
to zasady leczenia i rozpoznawania tego
schorzenia majqce obowiqzywae w na-
szym kraju. Zasady post~powania uj~te
w konsensusie oparte zostaty w gt6wnej
mierze na wynikach trwajqcych od 25 lat
Polskich Badan. Do tej pory prospektywne
badania kliniczne obj~ty grup~ ponad 4000
chorych leczonych chirurgicznie lub w sko-
jarzeniu z chemio- i chemioimmunoterapiq
co stanowi unikatowy w skali swiatowej
materiat kliniczny. Autorzy pracy omawiajq
szczeg6towo zasady post~powania dia-
gnostycznego i terapeutycznego przyj~te
w aktualnym consensusie. Najwazniejsze
zasady post~powania u chorych z rakiem
zotqdka, zalecajq wykonywanie catkowitej
resekcji zotqdka w wi~kszosci przypadk6w
raka zaawansowanego, wykonywanie wy-
ci~cia regionalnych w~zt6w w zakresie
minimum 02 oraz wtqczani'e choryctr z za-
awansowanych rakiem do randomizo-
wanych badan klinicznych nad leczeniem
skojarzonym w tym chemioterapii i radio-
terapii. Consensus s:zczeg6towo okresla
zakres przeprowadzania badan w celu
okotooperacyjnej oceny stopnia zaawan-
sowania nowotworu, techniczne zasady
przeprowadzania zabieg6w resekcyjnych
i elementy dokumentacji klinicznej w tym
obowiqzujqce klasyfikacje i podziaty.
Consensus okresla r6wniez zasady obser-
wacji chorych po leczeniu oraz post~po-
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Cel pracy: Bakteriofagi to wirusy specy-
ficznie zakazajqce i niszczqce bakterie,
powszechnie wyst~pujqce w srodowisku
i obecne w organizmach ssak6w. Mogq
bye stosowane do zwalczania lekoopor-
nych zakazen bakteryjnych. Ostatnio zain-
teresowanie terapiq fagowq znacznie
wzrosto (Lancet Infect. Dis. 2003,3,394;
Science 2002,298,728-31). W analizie teo-
retycznej biatek kapsydu T4 wykazalismy
poprzednio obecnosc motywu KGD (ligand
integryn beta3), potencjalnie umozliwia-
jqcego bakteriofagom oddziatywania z ko-
m6rkami eukariotycznymi (www.medim-
munol.com/content/2/1/2). W niniejszej
pracy wykazujemy aktywnosc przeciw-
nowotworowq bakteriofag6w oraz przed-
stawiamy molekularne podtoze obserwo-
wanego efektu.
Material'i metodyka: Bakteriofagi: T4
i HAP1 w formie Iizat6w, preparat6w oczy-
szczonych (LPS<10U) i znakowanych fluo-
rescencyjnie. Myszy: C57BI/6/IiW i NCr
nu/nu. In vivo: oceniano liczb~ kolonii
czerniaka B16 w ptucach myszy (podanie
dozylne). In vitro: oceniano zdolnose bak-
teriofag6w do wiqzania z mysimi oraz ludz-
kimi kom6rkami nowotworowymi: czer-
niaka (B16, Hs294T), raka ptuc (LLC,
A549) oraz wptyw na to wiqzanie inhi-
bitor6w (przeciwciata i syntetyczne pepty-
dy) integryn z grupy beta3 (testy biolo-
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giczne, mikroskopia elektronowa, konfo-
kalna).
Wyniki: Podawanie Iizat6w T4 i HAP1
myszom obarczonym czerniakiem B16
prowadzito do znacznego obnizenia ilosci
kolonii nowotworowych w ptucach: odpo-
wiednio 0 47% i 80% u myszy C57BI/6
oraz 60% i 70% u myszy bezgrasiczych.
Obserwowano wiqzanie bakteriofagow
do bton komorek nowotworowych w mikro-
skopie elektronowym i konfokalnym.
W testach biologicznych wykazano bloko-
wanie wiqzania fagi-komorki nowotworowe
przez inhibitory integryn beta3.
Wnioski: W niniejszej pracy wykazali-
smy, ze bakteriofagi mogq wiqzae si~
z komorkami ssakow, prawdopodobnie
poprzez integryny beta3. Co wi~cej, wyka-
zujq one istotnq aktywnosc przeciwprze-
rzutowq. Wiadomo, ze inhibitory integryn
beta3 majq silne dziatanie przeciwprzerzu-
towe. Sqdzimy, ze jest to podtozem opisa-
nej przez nas aktywnosci przeciwprzerzu-
towej bakteriofagow. Nasze badania rzu-
cajq zupetnie nowe swiatto na rol~ bakte-
riofagow i sugerujq, ze mogq one odgry-
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Statyny, ktore znalazty zastosowanie
w leczeniu i zapobieganiu hiperchole-
sterolemii, Sq inhibitorami reduktazy
3-hydroksy-3-metylo-glutarylo koenzymu A
(HMG-CoA). Enzym oqpow:Iada .zar.edu-
kcj~ HMG-CoA do mewalonianu.
Mewalonian jest prekursorem w syntezie
pochodnych izoprenoidowych, do ktorych
nalezy:cholesterol, dolichole i ubichinon.
Ponadto, pochodzqce z mewalonianu gru-
py prenylowe umozliwiajq odpowiedniq
lokalizacj~ i funkcj~ w komorce wielu
biatek takich jak biatka Ras i Rho. Dlatego
tez, oprocz zdolnosci obnizania poziomu
cholesterolu, statyny wywierajq wieloraki
wptyw na wiele istotnych funkcji komor-
kowych takich jak proliferacja, roznico-
wanie i przezycie, a takze biorq udziat
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w regulacji ksztattu i ruchu komorek.
Wykazano, ze statyny hamujq proliferacj~
i indukujq apoptoz~ w wielu roznych ko-
morkach nowotworowych. Wykazano row-
niez ich dziatanie przeciwnowotworowe
na modelu czerniaka, raka piersi, raka
trzustki, wtokniakomi~saka, glejaka, neuro-
blastoma i chtoniaka u zwierzqt. Statyny
hamowaty rowniez powstawanie przerzu-
tow. W badaniach przedklinicznych wyka-
zano rowniez, ze statyny zdolne Sq do
pot~gowania dziatania przeciwnowotwo-
rowego niektorych cytokinin i chemiotera-
peutykow. Mechanizm molekularny odpo-
wiedzialny za przeciwnowotworowq akty-
wnose statyn nie zostat w petni wyja-
sniony. Wydaje si~ jednak, ze w mecha-
nizmie tym istotnq rol~ odgrywa inter-
ferencja z czynnosciq GTPaz z rodziny
Ras i Rho, hamowanie aktywnosci niekto-
rych kinaz zaleznych od cyklin i aktywacja
niektorych inhibitorow kinaz zaleznych
od cyklin. Opublikowano wyniki kilku prob
klinicznych I, 1/11 i III fazy z uzyciem statyn
u chorych na rozne nowotwory. Choe ce-
lem tych wczesnych prob klinicznych nie
byta ocena aktywnosci terapeutycznej
i wszelkie wnioski z tych prob nalezy
na tym etapie uznae za przedwczesne,
to jednak wst~pne konkluzje z tych badan
sugerujq brak istotnego efektu leczniczego
statyn u pacjentow z nowotworami.
Jednakze, wyniki jednego z tych badan
wskazujq na mozliwose wzmagania przez
statyny dziatania przeciwnowotworowego
niektorych chemioterapeutykow. Poniewaz
jednak toksyczne objawy uboczne stoso-
wania statyn obserwowano szczegolnie
w ich kombinacji z niektorymi innymi le~
kami, dlatego tez planowanie badan kli-
nicznych z uzyciem statyn w potqczeniu
z innymi lekamLucbD~h na nowotwory
powinno bye nacechowane wyjqtkowq
ostroznosciq.
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